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INTRODUZIONE 
L’artoplastica totale d’anca e ginocchio si è dimostrata essere un intervento di 
successo nel trattamento dei pazienti affetti da patologia degenerativa (1). Il 
numero  di questi interventi è destinato ad aumentare nei prossimi anni (2-3). 
La gestione del dolore post operatorio continua ad essere un problema per 
chirurghi e anestesisti. In un sondaggio telefonico condotto nel 2003 su un 
campione di 250 pazienti sottoposti ad interventi chirurgici è stato dimostrato 
che circa l’80% dei pazienti ha riportato dolore dopo la procedura; di questi 
l’86% ha definito il proprio dolore da moderato a severo. Il dolore post 
operatorio rappresenta la principale preoccupazione dei pazienti e può essere 
causa di ritardo o addirittura cancellazione dell’intervento (3-4). 
Il dolore post operatorio nella chirurgia protesica può interferire 
nell’esecuzione della fisioterapia e sull’outcome del paziente. L’esteso danno 
tissutale durante gli interventi chirurgici porta a modulazioni neuroendocrine 
con conseguente rilascio di ormoni come il cortisolo, glucagone, ormone della 
crescita e catecolamine. Tutto ciò porta a:  
• eventi di natura cardiaca dovuti all’aumentato stress sul sistema 
cardiocircolatorio 
• riduzione della funzione polmonare per formazione di trombi e 
complicanze gastrointestinali dovute all’immobilizzazione 
• riduzione delle difese immunitarie dovute all’aumentato rilascio di 
ormoni dello stress 
• aumentata incidenza di ansia e di delirium specialmente nei pazienti più 
anziani. 
• Instaurarsi di dolore cronico a causa della sensibilizzazione del sistema 
nervoso. 
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Ne consegue un ritardo della riabilitazione e della dimissione del paziente con 
un aumento dei costi a carico del sistema sanitario. Dunque la necessità di un 
efficace protocollo di analgesia post operatoria si dimostra essere un problema 
serio visto l’aumento del ricorso alla chirurgia protesica e all’invecchiamento 
della popolazione (4).  Tradizionalmente si è sempre ricorso all’uso di oppioidi 
per controllare il dolore; tuttavia questi farmaci sono associati a numerosi 
effetti collaterali dose dipendenti che possono paradossalmente complicare il 
decorso post operatorio con il risultato di aumentare la durata della degenza e i 
costi del trattamento (vedi Tabella 1) (5). Inoltre i pazienti tendono spesso ad 
assumere oppioidi già prima dell’intervento; ciò può portare a fenomeni di 
tachifilassi che possono rendere più difficile il controllo del dolore con una 
monoterapia. 
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EFFETTI SISTEMICI DEI FARMACI OPPIODI 
Sistema Effetto 
Gastrointestinale Nausea, vomito, costipazione 
Respiratorio Depressione respiratoria, ipossia 
Apparato cutaneo Prurito 
Neurologico Delirium, sonnolenza 
Genitourinario Ritenzione urinaria 
Tabella 1 effetti sistemici dei farmaci oppioidi 
 
 
 
Negli ultimi tempi si è andato ad affermare quello che è un approccio 
multimodale che si basa sull’intervento in più punti del percorso perioperatorio 
del paziente in modo tale da permettere ai farmaci utilizzati di avere un effetto 
sinergico fra di loro riducendo sia la dose somministrata di ogni singolo agente, 
sia di ridurre gli effetti collaterali (5).  Gli schemi suggeriti in letteratura (1,5,6) 
prevedono: 
• STEP 1 - Nel preoperatorio: circa due settimane prima dell’intervento i 
pazienti e i loro familiari, dopo avere eseguito gli esami previsti dai 
protocolli di pre-ospedalizzazione, vengono invitati a incontri con 
l’anestesista e gli altri specialisti. Qui si illustrano le modalità 
dell’anestesia che verrà somministrata, le procedure intra e post 
operatorie, il percorso riabilitativo e le modalità di controllo del dolore. 
Il giorno prima dell’intervento viene suggerito la somministrazione 
preemptive di FANS e pregabalin 
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• STEP 2 - Intraoperatoriamente: la maggior parte dei lavori in letteratura 
consiglia il ricorso all’anestesia locoregionale; nella protesi di ginocchio 
viene inoltre consigliato il ricorso all’esecuzione di un blocco periferico a 
scopo antalgico. Si raccomanda inoltre la somministrazione di FANS 
(alcuni autori suggeriscono la somministrazione preemptive di ketorolac 
o diclofenac), Paracetamolo 30 minuti prima della fine dell’intervento e 
la profilassi per il PONV con 4mg di Ondansetron. Viene infine consigliata 
l’infiltrazione di anestetico locale nel sito chirurgico prima dell’inizio 
dell’intervento. 
• STEP 3 post operatorio: Applicazione di ghiaccio sulla ferita, 
somministrazione della terapia antalgica ad orario 
• STEP 4 - Durante la riabilitazione: somministrazione della terapia 
antalgica 30-60 minuti prima dell’inizio della fisioterapia al fine di 
facilitarne così l'esecuzione. 
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CENNI DI ANATOMIA E FISIOPATOLOGIA DEL DOLORE E FOCUS SUL RUOLO 
DELLA NORADRENALINA 
 
Volendo brevemente riassumere le basi anatomo-fisiologiche del dolore si può 
ricordare che esiste: 
• Un sistema ascendente: i potenziali d’azione generati dai nocicettori 
(neuroni di primo ordine con fibre A-delta mieliniche e fibre amieliniche 
C) sono trasmessi ai neuroni di secondo ordine situati nel midollo 
spinale; da qui il segnale eccitatorio viene trasmesso alle regioni cerebrali 
coinvolte nelle componenti sensoriali del dolore. Esistono inoltre 
proiezioni parallele al sistema limbico dove viene generata la 
componente affettiva del dolore stesso 
• Un sistema discendente: questo permette alla corteccia e ad altre aree 
subcorticali di modulare i segnali dolorosi soprattutto a livello spinale. Le 
risposte vengono convogliate attraverso la sostanza grigia 
periacqueduttale (PAG) e la parte rostro-ventro-mediale (RVM) del 
midollo allungato al corno dorsale. Qui vengono rilasciati 
neurotrasmettitori quali gli oppioidi endogeni, la noradrenalina e la 
serotonina (5HT) che si legano a recettori presinaptici sulle fibre afferenti 
e a recettori post sinaptici su neuroni spinali in modo tale da modulare la 
trasmissione degli impulsi nocicettivi. 
La noradrenalina, che viene rilasciata dalle vie discendenti a partenza pontina, 
attenua il dolore attraverso: 
• L’azione sui recettori a2 adrenergici presenti sulle fibre dei neuroni 
afferenti primari (inibizione pre-sinaptica) 
• L’azione a2 adrenergica sui neuroni spinali (inibizione post sinaptica) 
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• L’attivazione a1 adrenergica degli interneuroni inibitori 
I recettori per gli oppioidi hanno unna distribuzione ubiquitaria nel sistema 
nervoso centrale: i leganti di questi recettori naturali sono le endorfine (β-
endorfina, endomorfina 1-2 che si legano al recettore μ, encefalina e dinorfina 
che si legano ai recettori k e δ. Sono recettori accoppiati alla famiglia delle 
proteine G con inibizione dei canali voltaggio dipendenti del calcio, attivazione 
delle correnti del potassio e riduzione della concentrazione di AMP ciclico. 
L’effetto inibitorio sul dolore esercitato dal PAG viene inibito dal naloxone. Gli 
oppiodi agiscono a livello sovraspinale (nucleo del rafe mediano e della 
sostanza grigia periacqueduttale) ma anche a livello spinale sui recettori 
presinaptici del nocicettore che inibiscono la liberazione di glutammato e a 
livello post-sinaptico sul secondo neurone di cui inibiscono la depolarizzazione 
(lamina I e II del corno posteriore del midollo spinale) (10-21). 
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Fig 1 via ascendenti e discendenti nella modulazione del dolore 
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CHIRURGIA PROTESICA D’ANCA 
  
 
fig 2 esempi di protesi d’anca 
 
L’intervento di sostituzione protesica dell’articolazione coxo-femorale, può 
riguardare la sola componente femorale (endoprotesi/protesi parziale) oppure 
entrambi i capi articolari (artroprotesi o protesi totale).  
L’endoprotesi viene utilizzata per lo più nei pazienti anziani fragili o con 
multiple morbilità, che presentano una frattura mediale del collo del femore a 
grazie alla minor aggressività chirurgica e alla riduzione dei tempi d’intervento.  
Altra indicazione alla protesi parziale è quella dei pazienti con neoplasie del 
femore prossimale, senza interessamento dell’acetabolo. La protesi parziale, 
espone chiaramente alla possibilità di una “usura” dell’acetabolo nativo, 
causando infiammazione e dolore; l’introduzione della così detta endoprotesi 
biarticolare, presenta al posto della sola testina una coppa metallica che trova 
alloggio nella cavita acetabolare all’interno della quale è inserita una 
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componente di polietilene su cui va ad articolarsi la testa femorale artificiale, 
creando due superfici di scorrimento e riduce l’usura acetabolare (25).   
La protesi totale è formata da due componenti fondamentali: 
- lo stelo con la sua testa 
-  la coppa acetabolare.  
È stato evidenziato come la sostituzione di entrambe le componenti articolari 
permetta di ottenere una stabilità articolare tale da ridurre al minimo i 
micromovimenti evitando così l’eccessiva pressione su certe zone rispetto ad 
altre, minimizzando quindi il riassorbimento osseo (26).  
Gli approcci chirurgici all’articolazione dell’anca possono essere: anteriori 
antero-laterali, laterali, posteriori, postero-laterali, mediali, altri. In generale si 
possono distinguere complicanze locali e complicanze generali (vedi Tabella 3). 
Tra le locali esistono poi delle complicanze che possono essere precoci o che 
possono insorgere da mesi ad anni dopo l’impianto protesico (28).  
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 COMPLICANZE CHIRURGIA PROTESI D’ANCA 
Generali Perdita ematica 
Tromboembolia polmonare 
Locali precoci Lesioni nervose 
Dismetria residua 
Lussazione 
Frattura periprotesica 
Infezione periprotesica 
Locali tardive Mobilizzazione asettica 
Ossificazione eterotopica 
Cicatrice 
Sintomatologia dolorosa post 
operatoria 
Tabella 2 complicanze chirurgia protesica d’anca 
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CHIRURGIA PROTESICA DI GINOCCHIO 
 
 
La sostituzione totale protesica del ginocchio trova indicazione nelle gravi 
patologie degenerative di varia origine:  
- artrosi primaria  
- artrosi secondaria a fratture  
- osteonecrosi,  
- pregressi interventi,  
- Infezioni, artrite reumatoide,  
- neoplasie ossee 
Nel 2000 sono stati impiantati, a livello mondiale, oltre 1,6 milioni di 
artroprotesi di ginocchio, nella maggior parte dei casi per riparare i danni 
provocati dall'artrosi, una patologia che, secondo le stime, affligge 500 milioni 
di persone.  
In Italia, si effettuano ogni anno oltre 163 mila interventi di artroprotesi.  
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Negli ultimi dieci anni le statistiche mostrano un aumento degli interventi del 
150% per le sostituzioni protesiche di anca e del 250% per quelle di ginocchio 
(dati forniti dall’istituto superiore di sanità): questi dati sono destinati ad 
aumentare.  
Si possono distinguere due tipi di protesi di ginocchio con diversa indicazione in 
relazione all’estensione del danno artrosico: 
 
- Protesi parziale di ginocchio o monocompartimentale: ricostruisce solo la 
porzione articolare danneggiata sia essa mediale o laterale.  
 
- Protesi totale di ginocchio: ricostruisce tutte le componenti articolari. 
 
L’intervento consiste nella sostituzione dell’articolazione con una protesi che è 
costituita da una componente femorale, una componente tibiale ed un inserto 
interposto fra queste strutture. A volte si deve applicare anche una 
componente protesica rotulea: ciò accade quando la rotula risulti molto 
danneggiata.  
Le protesi inoltre possono essere inoltre distinte in cementate e non 
cementate: tale cemento a rapida polimerizzazione fa da riempitivo tra osso e 
protesi e permette di ottenere una stabilità immediata. La protesi non 
cementata, impiantata direttamente nell’osso con un inserto a pressione 
(pressfit), viene preferita nel paziente molto giovane prevedendo una crescita 
ossea attorno all’impianto.  
Ovviamente questo tipo di procedure non è esente da eventi avversi che 
possono essere riassunte nella tabella3 
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 COMPLICANZE INTERVENTO DI PROTESI DI GINOCCHIO 
Generali o sistemiche Accidenti cerebrovascolari, IMA, 
embolia polmonare, sindrome da 
embolia adiposa,  Anemizzazione 
Locali Ritardo della guarigione della ferita, 
necrosi cutanea, problemi di natura 
vascolare 
Neurologiche Paresi del nervo peroneale 
Meccaniche  Instabilità in flessione o estensione, 
ginocchio recurvato, mobilità 
inadeguata 
A carico delle componenti 
protesiche 
Mobilizzazione, usura, rottura 
A carico dell’osso Osteolisi, fratture intraoperatorie, 
post operatorie da stress o fatica 
A carico del meccanismo estensorio 
e della femororotulea 
Rottura del tendine quadricipitale o 
del tendine rotuleo, avulsione della 
tuberosità tibiale 
Rotulee  Sublussazione-lussazione, 
intrappolamento di parti molli 
Infettive  Acute o croniche 
Tabella 3 complicanze chirurgia protesica di ginocchio 
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ANALISI DELLE COMPONENTI DI UNA STRATEGIA MULTIMODALE NEL 
TRATTAMENTO DEL DOLORE POST OPERATORIO 
 
Educazione del paziente e dei familiari 
Spesso i pazienti hanno delle aspettative non congrue rispetto alla gestione del 
dolore e alla ripresa funzionale; ciò può portare a gravi livelli di insoddisfazione. 
È per questo motivo che sarebbe utile creare gruppi d’incontro (o “educational 
class” come vengono definite in letteratura) nei quali a loro e ai loro familiari 
vengono date dai vari componenti dell’equipe informazioni circa il tipo di 
intervento, le modalità di controllo del dolore e le aspettative post chirurgiche. 
A tal fine sono utili sia video che opuscoli informativi. I pazienti potrebbero 
trovarne beneficio e affrontare meglio queste procedure in quanto ben 
preparati a sopportare il dolore e perché ben informati sul percorso da 
affrontare (31). 
 
Anestesia neuroassiale 
Molti lavori in letteratura (4,5) hanno dimostrato i benefici dell’anestesia 
spinale rispetto alla generale. L’anestesia neuroassiale secondo una metanalisi 
pubblicata da Macfarlane  e colleghi (7) è associata ad una ridotta perdita di 
sangue intraoperatoria, un ridotto dolore post operatorio, un ridotto consumo 
di narcotici  e una minore incidenza di nausea e vomito. 
Utile sarebbe il ricorso all’utilizzo di un anestesia di tipo combinato che 
prevede, oltre che all’esecuzione di un’anestesia spinale, il posizionamento di 
un catetere peridurale; il vantaggio che questo può offrire è la possibilità di 
somministrare anestetico locale anche nel post operatorio, diminuendo così la 
necessità di ricorrere a farmaci oppioidi (5). Uno studio retrospettivo condotto 
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da Neuman e colleghi (8) su un gruppo di pazienti sottoposti a protesi d’anca in 
seguito a frattura in 126 ospedali di New York fra il 2006 e il 2007 ha 
dimostrato una ridotta mortalità e una minore incidenza di complicanze 
polmonari nei pazienti sottoposti a spinale rispetto a quelli sottoposti ad 
anestesia generale. 
Una revisione della letteratura recente effettuata da Johnson e colleghi ha 
dimostrato che i pazienti che vengono sottoposti ad anestesia spinale sia per 
protesi d’anca che di ginocchio hanno una ridotta durata della degenza, pur 
non riportando differenze significative in termini di mortalità, nausea e vomito 
e complicanze tromboemboliche (9). 
 
Blocco nervoso periferico 
Il blocco nervoso periferico è una tecnica di solito impiegata per l’analgesia 
post operatoria. Tramite l’utilizzo di un elettrostimolatore o sotto guida 
ecografica è possibile eseguire un b block per gli interventi di protesi di 
ginocchio o un blocco del plesso lombare per le protesi d’anca. È possibile 
inoltre posizionare un catetere perineurale per la somministrazione continua di 
anestetico locale post operatoria. Ciò può portare ad un migliore controllo del 
dolore, un miglioramento nella riabilitazione e a una ridotta durata del 
ricovero. Viene consigliata comunque cautela nell’utilizzo di un catetere per la 
somministrazione continua di un anestetico locale a livello del nervo femorale 
in quanto questa può causare una ridotta sensibilità propriocettiva e a ipotonia 
muscolare (4,5). 
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Iniezione intra articolare   
L’iniezione intraarticolare di farmaci in un approccio multimodale si associa a 
una riduzione del dolore post operatorio. Tuttavia non vi è accordo in 
letteratura su quali farmaci usare e a che dosaggio e vi è disaccordo anche sulla 
riduzione del consumo di oppioidi nel post operatorio (4). I farmaci più 
comunemente usati sono gli anestetici locali come ropivacaina, 
levobupivacaina e bupivacaina, ma anche morfina, ketorolac e steroidi. 
L’adrenalina viene spesso usata come agente vasocostrittore al fine prolungare 
l’azione analgesica dei farmaci. 
 
Farmaci oppioidi 
Gli analgesici oppioidi sono stati, e continuano ad essere, parte integrante nella 
gestione del dolore post operatorio.    
Sono caratterizzati da: 
- Un’azione molto efficace nel trattamento del dolore acuto 
- Una varietà nella modalità di somministrazione (orale, endovenosa, 
intramuscolare, sublinguale, intratecale, epidurale…) 
- Un costo contenuto 
I recettori per gli oppioidi hanno unna distribuzione ubiquitaria nel sistema 
nervoso centrale: su questi agiscono le endorfine (β-endorfina, endomorfina 1-
2) che si legano al recettore μ, encefalina e dinorfina che si legano ai recettori k 
e δ. Sono recettori accoppiati alla famiglia delle proteine G con inibizione dei 
canali voltaggio dipendenti del calcio, attivazione delle correnti del potassio e 
riduzione della concentrazione di AMP ciclico.  
Gli oppioidi agiscono a livello sovraspinale (nucleo del rafe mediano e della 
sostanza grigia periacqueduttale) ma anche a livello spinale sui recettori 
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presinaptici del nocicettore che inibiscono la liberazione di glutammato e a 
livello post-sinaptico sul secondo neurone di cui inibiscono la depolarizzazione 
(lamina I e II del corno posteriore del midollo spinale).  
 
Esistono diversi recettori per oppioidi:  
• μ divisi in μ1 e μ2 su cui agiscono le β endorfine con effetti quali 
bradicardia, prurito, nausea e vomito.  
• Recettori k1, k2, k3 possono determinare miosi e sedazione.  
• Recettori δ su cui agiscono le encefaline determinando midriasi e 
disforia. 
• Recettori σ con analgesia, modesta comparsa di effetti allucinatori 
tachicardia e ipertensione.  
• Recettori ε con azione non conosciuta (10). 
 
La modalità di analgesia controllata dal paziente (PCA), tramite la quale il 
paziente si somministra un bolo di morfina a bisogno tramite una pompa 
antalgica preimpostata, è diventata di uso comune; la somministrazione di 
microboli frequenti, piuttosto che una somministrazione ad orario di farmaco 
da parte del personale di reparto, permette di avere una concentrazione di 
farmaco costante (5). Importante nell’utilizzo di questa pratica è l’informazione 
adeguata sia del paziente sia dei familiari al fine di evitare un’impropria 
somministrazione del farmaco e il presentarsi di effetti collaterali. 
Recentemente la somministrazione di formulazioni orali a rilascio prolungato 
nel perioperatorio e per alcuni giorni dopo l’intervento è diventata una pratica 
comune. L’obiettivo di questa strategia è quello di mantenere una 
concentrazione basale plasmatica evitando le fluttuazioni dovute a boli ripetuti 
20 
 
(6). Cautela nella in questo tipo di somministrazione deve essere attuata nei 
pazienti anziani al fine di evitare il presentarsi di effetti collaterali. 
 
Oppioidi deboli 
Codeina 
È un alcaloide naturale che somministrato per via orale mostra una potenza 
dieci volte inferiore a quella della morfina. I metaboliti della codeina sono il 6-
glicuronide (che quantitativamente è il più importante), il 3-glicuronide e la 
morfina-6-glicuronide. È stato osservato che in animali con deficit di enzimi 
demetilanti, così come in soggetti con ridotta espressione del citocromo 
CYP2D6, la codeina possiede scarsa attività analgesica. Ciò suggerisce che la 
codeina potrebbe essere un profarmaco della morfina e che la quantità di 
codeina biotrasformata in morfina può variare dal 2% al 10% anche in relazione 
al grado di metabolizzazione.   
La codeina viene spesso associata al paracetamolo. Tale combinazione risulta 
vantaggiosa sia per i diversi, ma convergenti e sinergici meccanismi 
farmacodinamici, sia per le loro emivite plasmatiche (2 ore) che risultano 
sovrapponibili (11). 
 
Tramadolo  
È un farmaco di sintesi dotato sia di attività oppioide sia di attività non 
oppioide. Ha la capacità naloxone-indipendente di inibire il reuptake della 
serotonina e noradrenalina mediante legame selettivo ai trasportatori. Esso 
quindi agisce come oppioide e come antidepressivo triciclico. Ha un’emivita 
plasmatica di circa 5 ore ed è metabolizzato a livello epatico in o-demetil-
tramadolo che rispetto al farmaco progenitore possiede maggiore azione 
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oppioidenergica (2-4 volte maggiore). L’ulteriore biotrasformazione i o-
desmetiltramadolo genera metaboliti inattivi che vengono eliminati per via 
urinaria. Il tramadolo induce reazioni avverse (depressione respiratoria, stipsi, 
nausea e vomito) di grado minore rispetto a dosi equianalgesiche di morfina; 
tuttavia la sua attività analgesica è 10 volte minore rispetto a quella della 
morfina (11). 
Il blocco del reuptake della serotonina indotto dal farmaco può determinare in 
caso di concomitante somministrazione con altri farmaci agenti sullo stesso 
sistema, lo sviluppo di una sindrome serotoninergica: condizione caratterizzata 
da instabilità autonomica, anomalie neuromuscolari e cardiovascolari e 
alterazioni cognitive che potrebbe risultare fatale (12-13) 
 
Paracetamolo 
Il paracetamolo è un agente con azione analgesica e antipiretica. Ha una ben 
documentata azione a livello centrale (agisce a livello delle COX3) dove inibisce 
la sintesi delle prostaglandine ed attiva le vie modulatrici serotoninergiche. 
Formulazioni orali sono usate in combinazioni con oppioidi per il trattamento 
del dolore post chirurgico (5-6). 
 
FANS e COXIB 
I farmaci antiinfiammatori non steroidei agiscono sulle ciclossigenasi inibendo 
la produzione di prostaglandine a livello dei tessuti periferici; sono ampiamente 
prescritti nei pazienti con osteorartrite,  ma spesso sono sospesi nel peri 
operatorio a causa dell’aumentato rischio di sanguinamento. Essi hanno azione 
antipiastrinica in quanto  inibiscono la produzione di trombossano A. Gli 
inibitori non selettivi delle cicloossigenasi secondo una review aumentano il 
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rischio di emorragia e di reintervento in pazienti sottoposti ad intervento di 
tonsillectomia (14). 
Secondo alcuni lavori (15) una singole dose di ketorolac o diclofenac 
somministrata pre operatoriamente può ridurre il consumo di morfina del 29% 
comparata col placebo e ridurre l’incidenza di nausea, vomito e prurito nei 
pazienti sottoposti a protesi d’anca o ginocchio. 
Il rischio di tossicità gastrointestinale, cardiaca e renale da FANS è stato 
dimostrato da molti lavori in letteratura. In particolare uno studio condotto su 
pazienti a elevato rischio cardiovascolare per pregresso infarto miocardico ha 
mostrato come la maggior parte dei FANS in uso si associa ad un aumento del 
rischio cardiovascolare (mortalità o ricorrenza di infarto) anche in caso di 
trattamento di breve durata, con l’aumento più marcato in caso di utilizzo di 
diclofenac (16,17,18). Nel 2013 l’AIFA in accordo con l’EMA, ha emesso una 
nota informativa che ha posto nuove limitazioni all’uso dei farmaci contenenti 
diclofenac a causa dell’ aumento del rischio di trombosi arteriosa associato 
all’uso del farmaco, simile a quello dei coxib. IL Diclofenac è dunque 
controindicato nei pazienti con insufficienza cardiaca congestizia accertata 
(classe New York Heart Association, NYHA, II-IV), cardiopatia ischemica, 
arteriopatia periferica, malattie cerebrovascolari. 
I farmaci COX2 selettivi hanno effetti minimi sull’attività piastrinica e quindi 
risultano maneggevoli per i chirurghi nel  trattamento del dolore post 
operatorio.  
Sebbene venissero indicati come antiinfiammatori privi di rischio 
gastrointestinale la revisione degli studi ha messo in luce una gastrolesività solo 
lievemente inferiore dei COXIB rispetto ai FANS non selettivi; inoltre è emerso 
un aumento del rischio cardiovascolare dei Coxib. Questo ha significato per 
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alcuni di essi il ritiro dal commercio (rofecoxib,valdecoxib) o la revisione del 
profilo di sicurezza (lumiracoxib, ritirato per epatotossicità insieme 
all’interruzione di importanti studi clinici in corso (celecoxib).  
L’AIFA nel 2008 ha emesso un warning su etoricoxib e ne ha vietato l’uso nei 
pazienti con ipertensione arteriosa. Dunque i Coxib dovrebbero essere preferiti 
ai FANS non selettivi solo se vi è un’indicazione specifica (in caso per esempio 
di rischio molto elevato di ulcera, perforazione o sanguinamento intestinale) e 
comunque soltanto dopo un’attenta valutazione del rischio cardiovascolare del 
paziente evitandone l’utilizzo nei pazienti con cardiopatia ischemica, patologie 
arteriose periferiche e/o scompenso cardiaco moderato grave (19, 20). 
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 ESEMPIO DI STRATEGIA MULTIMODALE IN LETTERATURA 
Nel 2010 Ayalon e colleghi (29) hanno pubblicato uno studio in cui 
comparavano due protocolli  di gestione  perioperatoria della chirurgia 
protesica di ginocchio.  
Il vecchio protocollo (applicato dal 1986 al 2007 prevedeva) 
- Una fase preoperatoria nella quale il paziente veniva istruito sulle 
modalità d’intervento, sull’anestesia e sul controllo del dolore 
- Il giorno dell’intervento ai pazienti veniva somministrata un’anestesia 
combinata. Per quanto riguarda l’analgesia post operatoria veniva 
effettuato il blocco del nervo femorale e veniva utilizzato la PCEA: i 
farmaci e le concentrazioni usate non erano standardizzati così come non 
vi erano tempi definiti per la durata del suo utilizzo (di solito 48h) 
- La riabilitazione cominciava in prima giornata operatoria. Il percorso da 
intraprendere e le modalità di riabilitazione da effettuare alla dimissione 
venivano decise durante il ricovero. 
Il secondo protocollo (ideato nel 2007) si basava su un miglioramento nella 
pianificazione del ricovero  e sul ricorso all’analgesia preemptive  e alla 
profilassi per la PONV 
- Una settimana prima dell’intervento i pazienti venivano raggruppati in 
“education class” nelle quali venivano istruiti da un gruppo 
interdisciplinare riguardo i percorsi di terapia, le aspettative dopo 
l’intervento e veniva già programmato un percorso personalizzato di 
riabilitazione post dimissione. 
- Un’ora prima dell’intervento veniva somministrato 7,5mg o 15mg di 
meloxicam (a seconda del paziente). Come profilassi per la PONV veniva 
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somministrato 6mg di desametasone prima dell’intervento e 4mg di 
ondansetrone ev durante la procedura. 
- Nel post operatorio veniva utilizzata la PCEA con farmaci dosati secondo 
una formulazione standard:  bupivacaina 0,6% e 10 ug/ml di idromorfone 
alla velocità di 4ml/h con la possibilità di somministrazione di un bolo a 
richiesta fino ad un dosaggio massimo di 20ml/h. Già in prima giornata si 
passava ad una modalità di somministrazione del farmaco solo su 
richiesta. La PCEA veniva interrotta a mezzogiorno della seconda giornata 
post operatoria (per una durata totale di 36h) con passaggio all’utilizzo di 
farmaci da somministrare per via orale. 
- La riabilitazione cominciava già il giorno dell’intervento  
I due protocolli sono stati confrontati per un periodo di sei mesi (i primi tre 
mesi è stato applicato il protocollo nuovo su un campione di 211 pazienti 
mentre nei successivi tre mesi a 196 persone è stato applicato quello vecchio). 
Sono state fatte rilevazioni per quanto riguarda il dolore post operatorio, 
nausea e vomito, il percorso riabilitativo e la durata del ricovero.  
È stato dimostrato che i pazienti che facevano il nuovo protocollo avevano un 
VAS score minore, raggiungevano precocemente alcuni traguardi dal punto di 
vista riabilitativo rispetto al gruppo di controllo senza un aumento delle 
complicazioni. L’incidenza di nausea e vomito era la stessa per entrambi i 
gruppi. Quello che è interessante notare è che i pazienti che erano sottoposti al 
nuovo protocollo avevano una durata del ricovero di 0,26 giorni inferiore 
rispetto al gruppo di controllo. Sebbene possa sembrare poca cosa è stato 
stimato che questo protocollo, se applicato su vasta scala, permetterebbe di 
ammettere 43 persone in più in reparto ogni tre mesi presso l’Hospital for 
Special Surgery di New York. 
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TAPENTADOLO 
Il dolore cronico è caratterizzato dalla presenza di modificazioni strutturali e 
funzionali durature che avvengono a livello di tutte le sinapsi coinvolte nella 
trasmissione del dolore. Questo fenomeno prende il nome di plasticità 
sinaptica. 
Questo potenziamento dell’attività sinaptica nel midollo spinale e nei centri 
superiori insieme all’abnorme stimolazione periferica, potrebbe portare alla 
cronicizzazione del dolore e spiegare inoltre la difficoltà al suo trattamento. 
Una stimolazione continua può portare a livello spinale all’attivazione di 
recettori particolari come i recettori glutamatergici di tipo NMDA, 
all’attivazione di sinapsi silenti e quindi ad un’aumento dell’eccitabilità; inoltre 
si osserva anche una riduzione dell’efficacia dei sistemi inibitori come quelli 
GABAergici. 
Il sistema di controllo noradrenergico, grazie alla sua azione pre, post sinaptica 
e centrale, riesce a contrastare la perdita di efficacia dell’inibizione. 
Anche l’attivazione dei recettori oppioidi del midollo spinale ha effetti simili e si 
somma all’azione sui recettori u (MOR, Mu Opioid Receptor) centrali, tuttavia 
le modificazioni sinaptiche portano a una perdita di sensibilità della 
stimolazione dei recettori MOR. Al contrario, sebbene anche il sistema 
noradrenergico sembri coinvolto nella nei fenomeni di plasticità, la responsività 
neuronale alla noradrenalina appare del tutto conservata , se non addirittura 
aumentata nel dolore cronico. 
 Il tapentadolo è un farmaco indicato nel trattamento de dolore cronico 
caratterizzato da una duplice azione : 
• Un’azione oppiacea mediata dall’agonismo sui recettori MOR 
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• Un’azione Noradrenergica dovuta all’inibizione della ricaptazione della 
noradrenalina (noradrenaline reuptake inibitor, NRI); in dettaglio 
quest’azione si deve al legame con il trasportatore della noradrenalina 
(noradrenaline trasporter- NET) inibendone la ricaptazione e, 
determinando così un aumento della sua concentrazione nello spazio 
sinaptico. 
Le azioni MOR e NRI sono espletate direttamente dalla molecola madre senza 
necessità di attivazione; sono quindi contemporanee e sinergiche. Questo 
meccanismo spiega come mai queste due attività analgesiche, sebbene di per 
sé moderate, siano in grado di dare un effetto paragonabile a quello di un 
oppiaceo forte (sebbene infatti il tapentadolo abbia in vitro un’affinità 50 volte 
inferiore rispetto alla morfina per il recettore MOR, la sua potenza analgesica in 
vivo è solo due-tre volte inferiore rispetto alla morfina). Se l’effetto ricercato, 
l’analgesia, sfrutta la sinergia, questo non si può dire per gli effetti collaterali i 
quali risultano moderati grazie al moderato effetto MOR (mu-sparing effect). I 
risultati degli studi clinici dimostrano come grazie all’utilizzo di  dosi medie di 
300mg/die si abbia un’elevata efficacia analgesica sia nella componente 
analgesica che nocicettiva. In diversi modelli animali di dolore viscerale e 
neuropatico il tapentadolo ha dimostrato un’efficacia analgesica analoga a 
quella della morfina e in altri un’attività analgesica maggiore della gabapentina 
nel dolore neuropatico. 
Il tapentadolo si somministra per os non richiede attivazione metabolica. 
L’assorbimento è rapido e non viene influenzato negativamente dal cibo. Ha un 
basso legame con le proteine plasmatiche (20% circa) e il suo metabolismo 
avviene per glucoronazione dando luogo a metaboliti inattivi che vengono 
eliminati per via renale, con oltre il 98% della dose somministrata che viene 
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escreta con le urine. Ciò comporta che in caso di insufficienza renale non vi è 
rischio di accumulo di metaboliti tossici (21). 
Per quanto riguarda le interazioni farmacologiche è interessante fare un 
confronto con gli antidepressivi. Il tapentadolo come già detto ha una 
moderata di inibizione del reuptake della noradrenalina mentre quella della 
serotonina è clinicamente irrilevante. Un’analisi di 11 studi clinici randomizzati 
di fase III con tapentadolo associato A SSRI (come fluoxetina, citalopram, 
paroxetina, fluovoxatina, venlafaxina) o a SNRI (come la duloxetina) ha 
dimostrato come non vi sia il rischio di sviluppo di effetti collaterali legati 
all’interazione farmaco – farmaco sia statisticamente irrilevante rispetto 
all’associazione placebo SSRI/SSNRI (22). 
Per quanto riguarda lo sviluppo di effetti collaterali studi preclinici hanno 
dimostrato una minore incidenza di effetti gastrointestinali, di comparsa di 
astinenza rispetto alla morfina; non veniva inoltre nessuna alterazione 
significativa della pressione sistolica e diastolica, della frequenza cardiaca, 
nessuna alterazione dell’ECG (anche dopo trattamento prolungato) (21). 
Interessante infine è quanto è emerso dagli studi sullo sviluppo di tolleranza; in 
studi effettuati su modelli animali (il tail flick, modello di dolore nocicettivo e il 
danno da costrizione cronica del nervo sciatico, modello di dolore neuropatico) 
è risultato che lo sviluppo di tolleranza si sia sviluppato più lentamente rispetto 
ai soggetti trattati con morfina. Nel caso del dolore neuropatico indotto da 
costrizione cronica del nervo periferico i due farmaci somministrati in dosi 
equianalgesiche hanno dimostrato sviluppare tolleranza in tempi nettamente 
diversi (circa 23 giorni nei soggetti trattati con tapentadolo contro i 10 nei 
soggetti a cui è stata somministrata morfina). Questi dati supportano l’idea che 
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l’effetto mu-sparing permetta nella pratica clinica di mantenere  il livello di 
analgesia a lungo termine senza incrementare la dose. 
 
 
 
 
 
Principali caratteristiche farmacocinetiche tapentatolo a rilascio prolungato 
Assorbimento rapido e completo dopo somministrazione orale 
Distribuzione ampia (volume di distribuzione 540 +/- 98 L) 
Metabolizzazione: il 97% del tapentadolo viene metabolizzato, 
principalmente attraverso glucoronidazione (l’85%) 
Eliminazione prevalentemente renale (3% come molecola immodificata) 
Concentrazioni plasmatiche: 
- T ½ 5,9 +/- 2ore 
- AUC: 789 +/-219 ng.h/ml 
- Tmax 3-6 ore valore medio in rapporto alla dose 
- Cmax da 10+/-2,42 a 81,1 +/-26,5 ng/ml in rapporto alla dose 
Tabella 4 riassunto caratteristiche farmacocinetiche tapentadolo a rilascio 
prolungato (21) 
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UTILIZZO DEL TAPENTADOLO NELLA LETTERATURA  
TAPENTADOLO NEL TRATTAMENTO DEL DOLORE CRONICO  
In uno studio Baron e colleghi (27) hanno confrontato il tapentadolo le 
l’associazione ossicodone/naloxone nel trattamento del mal di schiena severo 
associato ad una componente neuropatica. Lo studio prevedeva una fase di 
“wash out” di circa 3 settimane durante la quale i pazienti presi in esame 
interrompevano i farmaci analgesici ad azione centrale; una fase di 
“titolazione” di circa 9 settimane in cui i pazienti dovevano raggiungere un 
dosaggio di farmaco capace di mantenere un NRS <4-5 e di essere tollerato dal 
paziente. Infine era previsto un periodo di “continuazione” della durata di 9 
settimane durante il quale venivano fatte misurazione riguardo il controllo del 
dolore e la presenza di effetti collaterali; obiettivo secondario dello studio era 
la valutazione della qualità della vita di questi pazienti (valutata tramite 
appositi score).  
Un totale di 258 pazienti (130 pazienti trattati con tapentadolo, 128 trattati con 
ossicodone/naloxone) sono stati arruolati all’inizio dello studio. La dose media 
giornaliera di tapentadolo e di ossicodone/naloxone dopo la fase di titolazione 
erano mediamente di 259 mg/die e di 45mg/die; durante il periodo di 
continuazione sono state portate 378,8 mg/die e 75,3mg/die). 
Gli autori hanno rilevato una minore incidenza di effetti collaterali nei pazienti 
trattati con tapentadolo rispetto a quelli trattati con la combinazione 
ossicodone/naloxone (durante tutto il periodo di osservazione 44 pazienti 
trattati con il primo farmaco e 80 di quelli trattati con il secondo hanno 
interrotto il trattamento). Utilizzando i test di valutazione per la qualità di vita 
SF-12, EQ – 5D, HANDS gli studiosi hanno dimostrato un miglioramento questa 
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e una riduzione dell’ansia e della depressione maggiore nei soggetti trattati con 
tapentadolo rispetto a quelli trattati con ossicodone/naloxone. 
Wild e colleghi (34) hanno comparato il tapentadolo e l’ossicodone nei pazienti 
affetti da dolore cronico secondario a patologia degenerativa di anca o 
ginocchio, prendendo in esame un campione di circa 1000 pazienti per un 
periodo di osservazione di un anno. Anche in questo caso, pur avendo i due 
farmaci un effetto analgesico simile, i pazienti sottoposti a terapia con 
tapendatolo hanno riportato una minore incidenza di effetti collaterali (il 22,1% 
dei pazienti in terapia con tapentadolo ha interrotto la terapia contro il 36,8% 
dei pazienti trattati con ossicodone). 
L’efficacia del tapentadolo è stata valutata anche nel paziente oncologico.  
Schikowski nel 2014 ha pubblicato uno studio (24) nel quale veniva valutato un 
campione di 123 pazienti affetti da dolore cronico di natura oncologica per un 
periodo di osservazione di tre mesi. È stato riscontrato in questi pazienti una 
riduzione del NRS di circa 2,4 (da un valore medio di 6,1 si passava a 3,7); in 
circa la metà dei pazienti a fine del periodo di osservazione l’NRS era inferiore a 
3. Miglioramenti significativi si sono registrati anche per quanto riguarda il tono 
dell’umore, la qualità del sonno e della vita.  
Una revisione della letteratura del 2015 (33) ha riportato come l’utilizzo del 
tapentadolo in questo tipo di pazienti sia paragonabile in termini di efficacia e 
di effetti collaterali all’ossicodone e alla morfina. 
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TAPENTADOLO NELLA CHIRURGIA ORTOPEDICA 
L’obiettivo del nostro studio è valutare la possibile efficacia dell’utilizzo del 
tapentadolo nell’ambito della chirurgia protesica di anca e ginocchio. Lo scopo 
è quello di valutare se la somministrazione di tapentadolo per os nell’ambito di 
una strategia multimodale nel trattamento del dolore post chirurgico in 
chirurgia protesica sia superiore all’infusione continua di morfina.  
Al momento l’indicazione del tapentadolo è il trattamento del dolore cronico 
severo che può essere trattato solo con oppioidi. 
Facendo una ricerca su pubmed a gennaio 2016 (data di inizio del nostro 
studio), inserendo come termini di ricerca tapentadol, arthoplasty, othopedic 
surgery non troviamo nessuno studio sul suo utilizzo nella chirurgia protesica di 
anca e ginocchio. Esistono solo alcuni lavori che ne valutano l’efficacia 
nell’ambito della chirurgia dell’alluce valgo e dell’artroscopia di spalla. In uno di 
questi Daniels e colleghi hanno confrontato l’utilizzo del tapentadolo e 
dell’ossicodone; hanno studiato un campione di circa 900 persone che 
venivano sottoposte a intervento di alluce valgo. Facendo un confronto hanno 
visto che, pur essendo simili come effetto analgesico rispetto al placebo, il 
tapentadolo causava meno effetti collaterali (nausea e vomito) (23).  Un 
risultato simile è stato rilevato in uno studio pubblicato da Vorsanger nel 2013 
(30): in questo studio sono stati valutati un campione di 378 soggetti sottoposti 
ad artroscopia di spalla (192 trattati con Tapentadolo e 186 con ossicodone).  Il 
protocollo di studio prevedeva il rilevamento del dolore due volte al giorno 
(utilizzando la scala NRS) e la valutazione del grado di sollievo (da 0= nessuno a 
5= completo). Anche in questo studio i due farmaci si sono dimostrati simili in 
termini di efficacia nel controllo del dolore. 
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MATERIALI E METODI 
Il progetto di studio iniziale prevedeva l’applicazione di un protocollo antalgico 
con Tapentadolo (detto protocollo Tapentadolo o Protocollo T) a un campione 
di pazienti che fra Gennaio la prima metà di Aprile 2016 sono stati sottoposti a 
chirurgia protesica di anca e ginocchio presso le U.O. di Ortopedia 1 e 2 
dell’ospedale di Cisanello- Pisa. I risultati sono stati confrontati con quelli di un 
campione di pazienti con caratteristiche simili a cui veniva somministrato il 
protocollo con morfina in infusione continua tramite pompa elastomerica 
(chiamato protocollo morfina o protocollo M) che viene comunemente 
prescritto ai nostri pazienti nel post operatorio. 
I criteri di inclusione dello studio prevedevano: 
- Età uguale o inferiore a 80 anni 
- Assenza di terapie psichiatriche con SSRI o SNRI 
- Assenza di Cardiopatie, nefropatie epatopatie croniche 
- Assenza di malattie neurodegenerative 
- Assenza di terapia con oppioidi maggiori in corso al momento del 
reclutamento (fatta eccezione per il tapentadolo). 
Il protocollo “Tapentadolo” prevedeva: 
- La selezione dei possibili candidati allo studio in accordo con i colleghi 
ortopedici sulla base dell’anamnesi e della visita effettuata in 
preospedalizzazione 
- Selezione dei pazienti che già assumevano tapentadolo su prescrizione 
ortopedica per la gestione antalgica domiciliare del dolore artrosico da 
meno di due settimane 
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- Il colloquio con il paziente la sera prima dell’intervento durante il quale 
veniva concordata la procedura anestesiologica (anestesia spinale o 
generale) e le modalità dia analgesia nel post operatorio 
- Somministrazione un’ora prima di scendere in sala operatoria di 100mg 
di tapentadolo per os, 1 grammo di paracetamolo per via endovenosa e 
75mg di diclofenac intramuscolo.  
- Ai pazienti veniva fatta profilassi per la PONV con 4mg ondansetrone e 
8mg di desametasone 
- Nel post operatorio venivano somministrati: 
• In giornata operatoria: tapentadolo 100mg la sera, paracetamolo 1g ev 
ogni otto ore, diclofenac 75mg im ogni dodici ore 
• In prima e seconda giornata: tapentadolo 100mg x 2, paracetamolo 1g x 
3, diclofenac 75mg x2 due (la prima dose di ogni farmaco veniva 
somministrata la mattina circa un’ora prima della fisioterapia) 
• Dalla terza giornata in poi: tapentadolo 50mg x 2 da scalare o mantenere 
in base al giudizio del medico di guardia 
In caso di comparsa di effetti collaterali il tapentadolo poteva essere scalato a 
50mg x 2. 
 
Il protocollo morfina invece prevedeva: 
- Nessuna premedicazione preventiva del paziente con FANS o oppioidi 
-  Anche a questo gruppo di pazienti, una volta eseguita l’anestesia 
(generale o locoregionale) veniva eseguita profilassi per la PONV 
- A fine intervento venivano somministrati 1g di paracetamolo ev, 75mg di 
diclofenac intramuscolo e veniva preparato una pompa elastomerica con 
40mg di morfina da somministrare in 48 h 
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- Nel post operatorio veniva somministrato paracetamolo e diclofenac con 
gli stessi dosaggi e gli stessi orari del protocollo tapentadolo 
 
Il progetto di studio prevedeva inoltre il monitoraggio in quattro tempi: 
1. TO giornata operatoria:  
• veniva valutato a fine della giornata: 
- Il grado di coscienza 
- il dolore utilizzando la scala NRS (Numerical Rating scale) che prevede 
l’utilizzo di un apposito regolo composto da una serie crescente di 
numeri compresi tra 0 e 10 in cui il paziente indica il numero che 
rappresenta l’intensità del dolore percepito sapendo che 0 corrisponde a 
dolore assente e 10 corrisponde al peggiore dolore possibile. 
- la presenza di effetti collaterali quali nausea, vomito, lipotimie 
• durante la notte si valutava la qualità del sonno (dando voto 1 a un 
sonno molto disturbato 2 a un sonno con risvegli frequenti 3 a un sonno 
buono 4 a un sonno ristoratore),  il dolore e la presenza di effetti 
collaterali durante la notte. 
2. T1 prima giornata post operatoria: si valutava 
• La mattina 
- L’esercizio svolto in base a quello che prevedono i protocolli di 
fisioterapia (che prevedono in prima giornata di fare esercizi a letto, in 
seconda camminare con deambulatore, in terza comminare con le 
stampelle, in quarta fare le scale e in quinta la dimissione) 
- Il dolore durante l’esercizio (valutato tramite scala NRS) 
• Il dolore a fine giornata 
• La qualità del sonno e il dolore durante la notte 
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• Il verificarsi di effetti collaterali 
3. T2 (seconda giornata post operatoria) e T3 (terza giornata post 
operatoria) 
• L’esercizio svolto  
• Il dolore durante l’esercizio (valutato tramite scala NRS) 
• Il verificarsi di effetti collaterali. 
 
I risultati venivano raccolti utilizzando una scheda VAS che compiliamo di solito 
a fine intervento e che utilizziamo anche a fini di ricerca 
Abbiamo fatto grafici e statistica utilizzando il programma Prism 4, GraphPad 
Software. Il test utilizzato è il test per dati non appaiati (ovvero l'Unpaired t 
test) ed abbiamo confrontato i pazienti trattati con tapentadolo  con i pazienti 
trattati con morfina, per ogni giorno (T0-T1-T2) e per ogni momento di 
rilevazione (durante l’esercizio, a fine giornata, durante la notte). 
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ANESTESIA E RIANIMAZIONE 1 
Direttore: Dr Claudio Comite 
SCHEDA V.A.S. 
Lato A 
 
U.O. ORTOPEDIA…………………………………DATA ……………………………….. 
 
NOME E COGNOME………………………………………SESSO……..…ETA’….……ALTEZZA……………PESO………. 
 
 
 
ANAMNESI 
 
 Ipertesione arteriosa  Nefropatia 
 Cardiopatia  Patologia vascolare 
 Diabete Mellito  Patologia neurologiche 
 BPCO/Patologie respiratorie  Allergie  
 Epatopatia  Altro………. 
 
 
TIPO DI INTERVENTO 
 
O PTA       O PTG     O chir arto inferiore    O chir spalla     O chir arto superiore     O chir colonna       O altro…………….. 
 
TIPO DI ANESTESIA 
 
O A generale   O A spinale    O A locoregionale     O A locale       O sedazione 
 
DURATA INTERVENTO (ORE)………………                      COMPLICAZIONI…………………. 
 
 
TERAPIA ANTALGICA POST OPERATORIA 
 
Terapia a orario   
      
  ELASTOMERO DA 24h con………………….. MORFINA  e ............... 
 
  ELASTOMERO DA 48h con………………….. MORFINA  e ...............  
 
  PARACETAMOLO 1 G EV   ORE…………………………………………...     
                               
  TORADOL 30mg ev  ore……………………………………………………… 
 
  DICLOFENAC 75MG IM ore…………………………………………………. 
 
  PALEXIA ………. MG OS  ore……………………………… 
 
  ALTRO………………………………………………………………………….. 
 
 
Terapia Rescue        
 
  DICLOFENAC 75MG IM ogni………………………………………………. 
 
  TORADOL 30MG EV ogni……………………………………………………. 
 
  ORAMOPH 10MG PER OS ogni……………………………………………… 
 
  MORFINA………...…. Sc/Im  ogni………………………………………………… 
 
  ALTRO……………………………………………………………………………….. 
 
 Si raccomanda inoltre monitoraggio parametri vitali, stato di coscienza ogni ora,  di infondere…………… nelle 24 ore successive 
all’intervento e di compilare correttamente la scheda posta sul lato B . Altro……………………………………………… 
                                                                         Firma Anestesista……………………………………………….. 
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LATO B 
 
POST OPERATORIO / 24 h 
 
POST OPERATORIO / 48 h 
FINE SECONDA GIORNATA POST OPERATORIA 
dolore (scala NRS)    0   1    2    3   4    5    6   7  8  9  10                         tp rescue somministrata……………………... 
Nausea                      o sì    o no                                                               somministrato antiemetico    o sì     o no 
                                                                                   TERZA MATTINA 
ES svolto…………….   NRS………………                      Nausea/Vomito    0 sì     0 no      Antiemetico    0 sì   0 no    note………………. 
 
 
 
Figura 3 scheda VAS impiegata 
 
T1  sera del giorno  dell'intervento intervento 
 
T2 prima notte 
 
T3   prima mattina  
 
COSCIENZA: 
O vigile e orientato 
O confuso 
O soporoso 
O Agitato 
Qualità del sonno    
4   ristoratore 
3   buono 
2   con risvegli frequenti 
1   molto disturbato 
COSCIENZA:                                    Esercizi svolti 
O vigile e orientato                      0 nessuno 
O confuso                                      1  piega ginocchio                 
O soporoso                                    2 deambulatore 
O Agitato                                       3 stampelle in corridoio 
                                                         4 scale 
 
Valutazione dolore (scala NRS) 
 
0   1     2     3     4     5     6     7     8     9      10 
 
 
Valutazione dolore (scala NRS) 
 
0   1     2     3     4     5     6     7     8     9      10 
 
 
Valutazione dolore  durante esercizio  (scala NRS) 
 
0   1     2     3     4     5     6     7     8     9      10 
 
Nausea/Vomito       O sì                  O no 
 
Uso antiemetici       O sì                  O no 
 
Nausea/Vomito       O sì                  O no 
 
Uso antiemetici       O sì                  O no 
 
Nausea/Vomito       O sì                  O no 
 
Uso antiemetici       O sì                  O no 
 
 Tp RESCUE          O sì                   O no             
 
Tp RESCUE          O sì                   O no             
 
Tp RESCUE          O sì                   O no             
 
Farmaco somministrato (nome e orario) 
…………………… 
………………………. 
 
 
Farmaco somministrato (nome e orario) 
…………………………………. 
………………………………… 
 
Farmaco somministrato (nome e orario) 
………………………………………. 
……………………………………….. 
 
NOTE 
 
NOTE 
 
 
 
NOTE 
 
 
Sigla inf/med Sigla inf/med Sigla inf/med 
T4  fine prima giornata post operatoria T5 Seconda notte 
 
T6  seconda mattina 
 
COSCIENZA: 
O vigile e orientato 
O confuso 
O soporoso 
O Agitato 
Qualità del sonno    
4   ristoratore 
3   buono 
2   con risvegli frequenti 
1   molto disturbato 
COSCIENZA:                                    Esercizi svolti 
O vigile e orientato                      0 nessuno 
O confuso                                     1  piega ginocchio                 
O soporoso                                    2 deambulatore 
O Agitato                                       3 stampelle in corridoio 
                                                         4 scale 
 
Valutazione dolore (scala NRS) 
 
0   1     2     3     4     5     6     7     8     9      10 
 
Valutazione dolore (scala NRS) 
 
0   1     2     3     4     5     6     7     8     9      10 
 
 
Valutazione dolore  durante esercizio  (scala NRS) 
 
0   1     2     3     4     5     6     7     8     9      10 
 
Nausea/Vomito       O sì                  O no 
 
Uso antiemetici       O sì                  O no 
 
Nausea/Vomito       O sì                  O no 
 
Uso antiemetici       O sì                  O no 
 
Nausea/Vomito       O sì                  O no 
 
Uso antiemetici       O sì                  O no 
 
 Tp RESCUE          O sì                   O no             
 
Tp RESCUE          O sì                   O no             
 
Tp RESCUE          O sì                   O no             
 
Farmaco somministrato (nome e orario) 
…………………… 
………………………. 
 
 
Farmaco somministrato (nome e orario) 
…………………… 
………………………. 
 
 
Farmaco somministrato (nome e orario) 
………………………………………. 
……………………………………….. 
 
NOTE 
 
 
 
NOTE 
 
 
 
NOTE 
 
 
Sigla inf/med Sigla inf/med Sigla inf/med 
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 RISULTATI OTTENUTI 
Abbiamo selezionato un campione di 75 pazienti (44 pazienti sottoposti a 
protesi d’anca e 31 protesi di ginocchio). Tuttavia abbiamo dovuto escludere 5 
pazienti in quanto: 
- A un paziente è stato sospeso il protocollo dopo comparsa di un rash 
cutaneo attribuito al medico di guardia al tapentadolo 
- Un paziente è stato escluso dallo studio a causa della comparsa di febbre 
- Alcuni pazienti sono usciti dallo studio in quanto la seconda giornata post 
operatoria cadeva in un giorno festivo. Durante i festivi infatti non viene 
effettuata fisioterapia e ciò avrebbe potuto validare i risultati dello 
studio 
Sempre per quest’ultimo motivo abbiamo deciso di non valutare i dati raccolti 
in T3, ma di fermarci a T2. 
In totale dunque abbiamo raggruppato 30 pazienti sottoposti a PTG (17 dei 
quali avevano ricevuto il protocollo con tapentadolo) e 38 sottoposti a PTA (18 
di loro hanno fatto il protocollo sperimentale) 
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ANALISI   PTG 
Il numero dei pazienti sottoposti a protesi di ginocchio come già detto è di 30 
persone, 13 trattate con il protocollo “morfina” (10 erano stati sottoposti a 
spinale, 1 a generale 2 a b-block + sedazione) e 17 con il tapentadolo (15 pz 
sono stati sottoposti ad anestesia spinale 1 a generale e 1 a b-block più 
sedazione).  
L’età media dei pazienti era di 68,2 anni per i pazienti trattati con il protocollo 
classico e 68 anni per i pazienti trattati con quello sperimentale. La durata del 
ricovero dopo l’intervento è stata di 5,70 giorni per i pazienti trattati con 
tapentadolo e di 5,85 giorni per i pazienti trattati con morfina. In tutti i pazienti 
non sono stati riscontrati alterazioni dello stato di coscienza al momento della 
rilevazione dei dati 
Le analisi statistiche a T0 non hanno dimostrato differenze rilevanti per quanto 
riguarda il dolore sebbene i pazienti che hanno fatto tapentadolo risultino 
avere in media meno dolore. 
La mattina del primo giorno (T1) 13 pazienti in terapia con Tapentadolo 
piegavano il ginocchio e 4 facevano esercizio con il deambulatore (con un NRS 
medio di 2,059), mentre 9 pazienti in terapia con lo schema classico piegavano 
il ginocchio  e 4 facevano esercizio con il deambulatore (l’NRS rilevato era 
mediamente di 4,769). 
A fine giornata l’NRS era mediamente di 1,588 nei pazienti trattati con 
tapentadolo confrontato con il valore 4 dei pazienti trattati con morfina. La 
notte i pazienti sottoposti al protocollo Tapentadolo riferivano un NRS minore 
rispetto a quelli trattati con morfina. Questi dati si sono rivelati statisticamente 
significativi. 
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Sono stati rilevati due episodi di nausea/vomito nei pazienti trattati con 
tapentadolo e due nei pazienti trattati con morfina; un episodio di lipotimia nei 
pazienti trattati con tapentadolo e due nei pazienti trattati con morfina. In un 
solo caso nei pazienti trattai con tapentadolo si è dovuto interrompere 
l’esercizio contro i due dei pazienti trattati con elastomero. 
A T2 abbiamo annotato che dei pazienti che facevano Tapentadolo 2 facevano 
ancora esercizi a letto, 10 camminavano con deambulatore, 5 utilizzavano le 
stampelle, 1 faceva le scale; l’nrs medio era di 2,118. Per quanto riguarda i 
pazienti sottoposti a protocollo con morfina 9 pazienti facevano esercizio con 
deambulatore 4 facevano esercizi con stampelle; l’NRS medio era di 4,154. 
Questo dato si è rilevato statisticamente rilevante.  
Al contrario i dati rilevati a fine giornata non si sono rilevati statisticamente 
significativi (sebbene i pazienti con tapentadolo tendano ad avere meno 
dolore). Per quanto riguarda gli effetti collaterali si è registrato un solo caso di 
nausea nei pazienti trattati con elastomero. In nessun caso è stato necessario 
interrompere l’esercizio. 
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Fig 4 dati relativi ai pazienti sottoposti a PTG (in rosso i dati statisticamente 
significativi) 
DATI RELATIVI ALLE PTG 
 Morfina  Tapentadolo P 
Numero pazienti 13 17  
Età  media 68,08 68 0,09816 
Giorni di ricovero 
(media) 
5,846 5,706 0,7615 
T0 NRS a fine 
giornata 
4,231 3,412 0,4057 
T0 NRS durante la 
notte 
3,769 2,765 0,4567 
T1 NRS durante 
l’esercizio 
4,769 2,059 0,0268 
T1 NRS a fine 
giornata 
4 1,588 0,0203 
T1 NRS durante la 
notte 
2,923 0,9412 0,0266 
T2 NRS durante 
esercizio 
4,154 2,118 0,0309 
T2 NRS a fine 
giornata 
1,077 0,7059 0,5755 
T0 NRS
durante la
notte
T0 NRS
durante la
notte
T1 NRS
durante
esercizio
T1 NRS a
fine
giornata
T1 NRS
durante la
notte
T2 NRS
durante
esercizio
t2 NRS a
fine
giornata
Morfina 4,231 3,769 4,769 4 2,923 4,154 1,077
Tapentadolo 3,412 2,765 2,059 1,588 0,9412 2,118 0,7059
0
1
2
3
4
5
6
NR
S 
m
ed
io
Tempo
Analisi PTG
Morfina Tapentadolo
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ANALISI PTA 
 
Dei 18 pazienti trattati con Tapentadolo 15 erano stati sottoposti ad anestesia 
spinale 3 a generale. Essi avevano un’età media di 64,3 anni. Invece dei 20 
pazienti sottoposti a protocollo con elastomero 16 erano stati sottoposti ad 
anestesia spinale e 4 a generale. L’età media era di 61 anni. La durata del 
ricovero è stata di 5,27 nei pazienti sottoposti al protocollo tapentadolo e 5,25 
nei soggetti trattati con il protocollo classico. 
A T0 abbiamo riscontrato che alla fine della giornata operatoria L’NRS medio 
dei soggetti trattati con tapentadolo era di 1,83 mentre era di 2,8 nei soggetti 
trattati con elastomero con morfina. Durante la notte nei soggetti del gruppo 
trattato con tapentadolo era di 1,33 e 2,7 nei soggetti trattati con morfina. 
Sebbene il tapentadolo si sia dimostrato migliore i dati rilevati non si sono 
dimostrati significativi dal punto di vista statistico. Sono stati riportati 3 casi di 
nausea nei soggetti trattati con tapentadolo e 4 nei soggetti trattati con 
elastomero. 
Nella mattina di T1 dei pazienti che hanno assunto il tapentadolo 2 non hanno 
effettuato esercizi (uno a causa di episodio lipotimico, l’altro perché doveva 
fare radioterapia per calcificazioni), 9 sono stati messi seduti a letto 6 
camminavano con deambulatore 1 faceva le scale con un NRS medio di 1,278; 
nel gruppo di controllo invece 16 sono stati messi seduti a letto, 3 
camminavano con deambulatore, 1 faceva esercizio con stampelle con un NRS 
medio di 3,6. Si sono registrati 1 episodio di nausea nei pazienti trattati con 
Morfina e 2 episodi di lipotimia nei pazienti trattati con tapentadolo, uno dei 
quali ha causato l’interruzione dell’esercizio. A fine giornata L’NRS medio nei 
pazienti trattati con Tapentadolo era di 0,61 mentre era circa 2 nel gruppo di 
controllo. Questi dati relativi al dolore si sono rivelati significativi. Durante la 
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notte al contrario non è stata rilevata alcuna differenza statisticamente 
significativa (L’NRS dei pazienti trattati secondo il protocollo Tapentadolo era di 
0,22 vs 0,45 del gruppo di controllo). 
La mattina di T2 dei pazienti che avevano fatto tapentadolo 11 facevano 
esercizi con il deambulatore, 5 si muovevano con le stampelle e 2 facevano le 
scale; nel gruppo di controllo 1 faceva ancora esercizi a letto, 9 facevano 
esercizi con il deambulatore, 7 facevano esercizi con le stampelle e 3 facevano 
le scale. L’NRS medio nei primi era di 0,94 contro 2,4 del gruppo di controllo. 
Questo valore si è rilevato significativo dal punto di vista statistico. Al contrario 
non vi sono differenze rilevanti dal punto di vista statistico a fine giornata. Si è 
rilevato un solo episodio di nausea fra i pazienti che facevano terapia con 
elastomero. 
 
 
 
 
T0 NRS a
fine
giornata
T0 NRS
durante la
notte
T1 NRS
durante
l'esercizio
T1 NRS a
fine
giornata
T1 NRS
durante la
notte
T2 NRS
durante
l'esercizio
T2 NRS a
fine
giornata
Morfina 2,8 2,7 3,6 2,053 0,45 2,4 0,6
Tapentadolo 1,833 1,333 1,278 0,6111 0,2222 0,9444 0,8889
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
3,5
4
NR
S 
m
ed
io
Tempo
Analisi pta
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 DATI RELATIVI ALLE PTA 
 Morfina  Tapentadolo P 
Numero pazienti  20 18  
Età media 61 64,29 0,3364 
Giorni di ricovero 
(media) 
5,25 5,278 0,9397 
TO NRS a fine 
giornata 
2,8 1,833 0,1341 
T0 NRS durante la 
notte 
2,7 1,333 0,1592 
T1 NRS durante 
esercizio 
3,6 1,278 0,0097 
T1 NRS a fine 
giornata 
2,053 0,6111 0,0474 
T1 NRS durante la 
notte 
0,45 0,2222 0,4323 
T2 NRS durante 
esercizio 
2,4 0,9444 0,0392 
T2 NRS a fine 
giornata 
0,6 0,8889 0,5351 
 
Fig 5 dati relativi all’analisi dei dati sulle PTA (in rosso i dati statisticamente 
significativi) 
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Fig 6 incidenza PONV (su tutto il campione) 
 
 
 
Fig 7 episodi lipotimici (su tutto il campione) 
 
 
 
 
T0 T1 T2
Tapentadolo 3 2 0
Morfina 5 3 2
0
1
2
3
4
5
6
nu
m
er
o 
ca
si 
Incidenza PONV
Tapentadolo Morfina
T0 T1 T2
morfina 0 3 1
tapenadolo 0 2 1
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
3,5
n°
ca
si
Episodi lipotimici
morfina tapenadolo
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DISCUSSIONE RISULTATI 
Il dato che emerge da questo studio è che i pazienti trattati con tapentadolo 
tendono ad avere meno dolore rispetto ai pazienti con il protocollo classico 
(anche se non sempre tale dato è statisticamente significativo). In particolar 
modo è emerso che i pazienti a cui veniva somministrato il tapentadolo 
tolleravano in modo migliore l’esercizio fisico. 
Questo dato può essere spiegato in vari modi: 
- Il doppio meccanismo di azione del tapentadolo sui recettori MOR e 
sull’inibizione del reuptake della noradrenalina si è rivelato vincente nel 
controllare il dolore sia a riposo ma soprattutto durante l’esercizio fisico 
rispetto all’azione della sola morfina sui recettori MOR 
- La possibilità di modificare il dosaggio di tapentadolo in base alle 
necessità o alla manifestazione di effetti collaterali. Questo ha permesso 
di mantenere una concentrazione plasmatica efficace per il controllo il 
dolore.  Invece la somministrazione di farmaco tramite pompa 
elastomerica non prevede la possibilità di aumentare o diminuire la dose 
in caso di comparsa di effetti collaterali. Alla comparsa di questi, il 
personale infermieristico provvedeva a interrompere la 
somministrazione di morfina per riprenderla poi alla ricomparsa di 
dolore. In questo modo la concentrazione plasmatica non manteneva il 
range terapeutico ottimale. 
- L’utilizzo del diclofenac in premedicazione ha permesso di ridurre la 
quantità di mediatori dell’infiammazione prodotti al momento 
dell’incisione chirurgica, permettendo così un miglior controllo del dolore 
nel post operatorio confermando quello che è descritto in letteratura 
(15) 
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Altra considerazione da valutare è il costo della terapia. Per L’azienda 
Ospedaliero Universitaria Pisana una compressa da 50mg di Tapentadolo costa 
0,41 euro, una da 100mg 0,80; una fiala di diclofenac da 75mg 0,22 euro; 1g ev 
di paracetamolo 0,44 euro; un elastomero da 48h viene 10,39 euro; una fiala di 
morfina costa 0,68 euro. Dunque il protocollo tapentadolo è costato 11,37 euro 
(considerando anche T3 dove si cominciava a scalare il tapentadolo a 50mg x 2) 
contro i 18,39 euro del protocollo morfina. Dunque oltre che più efficace 
questo protocollo se adottato risulterebbe più economico. 
 
Bisogna infine sottolineare quelli che sono i limiti di questo studio: 
- Il campione di pazienti era esiguo. 
- La finestra di osservazione era ridotta: il monitoraggio inizialmente 
doveva essere di 72h ridotta poi a 48 in quanto per molti soggetti la terza 
giornata post operatoria cadeva in corrispondenza di un giorno festivo 
per cui la rilevazione dell’NRS sarebbe risultata falsata. Inoltre 5 pazienti 
sono stati esclusi al momento dell’analisi dei dati, come già detto, in 
quanto T2 cadeva in giorno festivo. 
- La prima esperienza nell’utilizzo del tapentadolo: come già detto non 
esistevano al momento dell’inizio di questo studio lavori sull’utilizzo di 
questo farmaco nella gestione del dolore post operatorio in chirurgia 
protesica, quindi non avevamo nessun riferimento su come dosare il 
farmaco. Questo, il poco tempo a disposizione, l’esiguo numero di 
pazienti e la necessità di utilizzare un protocollo uguale per tutti i 
pazienti ci ha impedito modulare il dosaggio in modo tale da individuare 
quello che poteva essere il dosaggio minimo per avere l’effetto 
analgesico sperato. 
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CONCLUSIONI 
A conclusione di questo studio, eseguito su un campione di 68 pazienti 
sottoposti a chirurgia protesica d’anca e di ginocchio nell’U.O. di Ortopedia 1 e 
2, è emersa la possibilità di utilizzare la terapia domiciliare con Tapentadolo in 
un protocollo multimodale per la gestione del dolore post operatorio. Tale 
protocollo, che prevede la somministrazione orale del farmaco da cominciare in 
fase pre operatoria si è rivelato di facile somministrazione e generalmente ben 
tollerato dal paziente. È interessante notare come i pazienti abbiano una 
riduzione significativa del dolore già alla fine della seconda giornata post 
operatoria (si passa da un NRS medio di 3,4  a 0,7 nelle protesi di ginocchio e da 
un NRS 1,8 a 0,88 in quelli sottoposti a protesi d’anca). Inoltre, quello che 
emerge da questo studio, è come i pazienti sottoposti al protocollo con 
tapentadolo abbiano in media meno dolore durante l’esercizio rispetto ai 
pazienti trattati con morfina in infusione continua. Conseguenza di ciò 
potrebbe essere una mobilizzazione precoce del paziente. 
Ovviamente questi risultati devono essere confermati da altri studi che 
coinvolgano un numero maggiore di pazienti seguiti per un periodo di tempo 
maggiore. 
Un miglior controllo del dolore si può tradurre non solo in una migliore 
soddisfazione del paziente, ma anche in una precoce riabilitazione e quindi in 
una sua precoce dimissione. Ridurre la durata dei ricoveri porta non solo ad 
una riduzione dei costi ma ad anche aumentare gli interventi che si possono 
eseguire venendo così incontro alla richiesta della popolazione che come già 
detto sarà destinata ad aumentare. 
Tutte le figure professionali coinvolte nella gestione del paziente sono 
chiamate a questo processo di ottimizzazione delle risorse. 
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